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“ I due camminavano, il giorno cadeva,  
il vecchio parlava e piano piangeva:  
con l'anima assente, con gli occhi bagnati,  
seguiva il ricordo di miti passati.  
I vecchi subiscon le ingiurie degli anni,  
non sanno distinguere il vero dai sogni,  
i vecchi non sanno, nel loro pensiero,  
distinguer nei sogni il falso dal vero.”  
(Francesco Guccini, 1972) 
 
 
“Non scherziamo sulla vecchiaia, c'è gente che 
ci muore.”(Corrado Guzzanti, 2011) 
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ABSTRACT 
Background: la depressione nel paziente anziano è una condizione 
estremamente comune, associata a un’alta morbilità e mortalità, spesso 
sottostimata e trattata in modo inadeguato. Clinicamente è caratterizzata da 
un corredo sintomatologico atipico, con prevalenza di umore irritabile 
piuttosto che francamente triste, associato a deterioramento cognitivo, 
sintomi psicotici, spiccata componente ansiosa e somatizzazioni 
ipocondriache. La depressione nell’età senile, specie ad esordio tardivo, è 
spesso associata a sofferenza vascolare e infiammatoria del sistema nervoso 
centrale, con alterazione dei “network” nervosi e del metabolismo dei 
principali neurotrasmettitori. La presenza della condizione infiammatoria 
cronica nel paziente anziano, con relativo sbilanciamento nell’equilibrio 
nello stress ossidativo è stata considerata negli ultimi anni come una delle 
basi biologiche di questa forma depressiva. 
Materiali e metodi: Sono stati reclutati 15 pazienti con diagnosi di 
episodio depressivo maggiore secondo i criteri del DSM-5. Per ogni 
paziente sono state raccolte le principali variabili di tipo anagrafico, 
socioeconomico e cliniche, e sono state somministrate le seguenti scale di 
valutazione: Hamilton Depression Rating Scale; Hamilton Anxiety Rating 
Scale; Mini–Mental State Examination; Geriatric Depression Scale;  Mania 
Rating Scale; Reasons for Living Inventory; Scale for Suicide Ideation; 
Activities of Daily Living; Instrumental Activities of Daily Living. 
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Ad ogni paziente è stato prelevato un campione di 10 ml di sangue, sul 
quale sono stati misurati i seguenti biomarker di stress ossidativo: Prodotti 
di Ossidazione Proteica Avanzata (AOPP) a valutazione del danno 
ossidativo alle proteine; Tioli totali, indicativi del potere riducente dei 
gruppi –SH; Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP) indice del potere 
antiossidante del plasma; Superossido Dismutasi (SOD) e Catalasi (CAT) 
indici dell’attività antiossidante enzimatica. I dati biologici così ottenuti 
sono stati confrontati con quelli di un campione di 15 soggetti liberi da 
malattie psichiatriche e neurologiche, accoppiati per età e sesso. 
Risultati: nel campione di pazienti anziani depressi, rispetto al controllo, è 
stata rilevata un’alterazione statisticamente significativa dei valori 
plasmatici medi di AOPP (490,6 ± 230,2 nmol/ml; range: 85,4-958,9), dei 
valori plasmatici medi dei Tioli totali (0,21 ± 0,027 μmol/l; range: 0,17- 
0,26) e dei valori medi dell’attività della Catalasi (21,3 ± 3,5 nmol/min/ml; 
range: 18,1-28,2). Non risultano differenze statisticamente significative nei 
valori plasmatici medi di FRAP (0,77 ± 0,25 mmol/l; range: 0,58-1,48) e 
della Superossido Dismutasi (10,2 ± 1,14 U /ml; range: 7,2-11,4). 
Conclusioni: Nei pazienti anziani depressi è stata rilevata un’alterazione 
dell’equilibrio ossidativo sistemico rispetto ai controlli anziani liberi da 
malattia neuropsichiatrica. Ulteriori studi su campioni più ampi saranno 
necessari per stabilire in maniera più specifica l’entità del rapporto tra 
depressione e stress ossidativo. 
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1 INTRODUZIONE 
I dati epidemiologici uniformemente confermano che l’età media della 
popolazione mondiale è in aumento, con una speranza di vita alla nascita a 
79,6 anni per gli uomini e a 84,4 anni per le donne. Secondo il rapporto 
annuale Istat del 2014 l’Italia in particolare vanta il più alto indice di 
vecchiaia al mondo, con circa 13 milioni di abitanti sopra i 65 anni, 
corrispondenti al 21,4% della popolazione totale. Le motivazioni sono 
molteplici, dalla diminuzione della mortalità, al calo di nuovi nati e quindi 
di ricambio generazionale (ISTAT, 2014).  
L’aumento dell’aspettativa di vita non è però necessariamente 
accompagnato ad un miglioramento della qualità della stessa: di pari passo 
infatti aumenta la prevalenza di molte condizioni patologiche, che  spesso 
coesistono contemporaneamente nello stesso soggetto (Alexopoulos et al., 
2002). 
Oltre alle patologie somatiche, in particolare cardiovascolari, metaboliche e 
neoplastiche, aumenta anche la prevalenza e l’incidenza di malattie 
neurologiche, sia di origine cerebrovascolare che degenerativa, e 
psichiatriche (Graham et al., 1997).  
L’insieme delle patologie somatiche e neuropsichiatriche, unito ai 
cambiamenti sociali e dello stile di vita in tarda età, può essere 
complessivamente inquadrato nel concetto di Fragilità: una condizione di 
passaggio della persona da una condizione di stabilità propria dell’età 
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adulta ad una di maggiore precarietà, di incapacità di adattamento reattivo, 
che si associa a maggior rischio di disabilità, pluripatologia, rischio di 
istituzionalizzazione e aumento della mortalità (Lee, Heckman, & Molnar, 
2015). 
La diagnosi di depressione, tra le patologie psichiatriche, è tra le più 
comuni nel paziente anziano .  
Se nella popolazione generale la depressione ha una prevalenza stimata 
attorno al 10%, (Alonso et al., 2004), nei soggetti oltre i 65 anni di età la 
prevalenza del disturbo depressivo varia dal 6% al 24%, a seconda dei 
criteri diagnostici utilizzati e del setting di osservazione (Copeland et al., 
2004). Nel paziente anziano infatti prevalgono le forme minori o 
subsindromiche di depressione, cioè che non soddisfano tutti i criteri del 
DSM-5 ma che comunque compromettono la qualità della vita 
dell’individuo, rispetto alla depressione maggiore. Inoltre la prevalenza di 
depressione aumenta se l’osservazione è effettuata in una struttura 
residenziale-assistenziale o in  un reparto di degenza ospedaliera rispetto 
all’ambulatorio del medico di medicina generale.  
Infine alcune indagini condotte nei pazienti con età superiore ai 75 anni (i 
cosidetti old-old) descrivono la prevalenza della depressione maggiore 
intorno al 7% mentre per la depressione bipolare è del 17,1% (Luppa et al., 
2012). 
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Dal punto di vista clinico la depressione dell’età senile presenta alcune 
caratteristiche sintomatologiche differenziali rispetto a quella dell’età 
adulta. Molti autori descrivono una depressione sine depressio: spesso 
infatti sono assenti le classiche tematiche di colpa, autoaccusa e l’umore 
triste o melanconico. Prevalgono, al contrario sentimenti di irritabilità, 
disforia  e sono in primo piano  le manifestazioni d’ansia, i deficit cognitivi 
in particolari mnesici, le alterazioni neurovegetative, e le lamentele 
somatiche a carattere ipocondriaco (Taylor, 2014). Questa sintomatologia è, 
inoltre, spesso percepite come fisiologica, quasi una reazione “normale” 
alle perdite connesse  alla condizione di vecchiaia, e rischia di catturare 
l’attenzione dei familiari o del medico curante finendo per essere trattata 
erroneamente come causa e non conseguenza del malessere della persona. 
La concomitanza di un quadro depressivo determina una significativa 
compromissione del fisiologico processo di invecchiamento provocando 
una grave compromissione del funzionamento sociale, fisico e cognitivo 
del soggetto (Jeste et al., 2013). 
La depressione si associa infatti ad un peggior decorso delle malattie 
somatiche in comorbidità: nei pazienti anziani depressi è stata descritta una 
peggior risposta ai trattamenti somatici, una minor compliance e una 
maggior tendenza alla cronicizzazione dei disturbi fisici, con elevati tassi di 
mortalità (Wulsin, Vaillant, & Wells, 1999). 
 9  
La presenza di una sindrome depressiva nel paziente anziano è stata inoltre 
riconosciuta come fattore di rischio per la comparsa di demenza, specie di 
natura cerebrovascolare, e spesso si associa a quadri di sofferenza 
neuronale in determinate strutture corticali e sottocorticali (Devanand et al., 
1996; Korczyn & Halperin, 2009).  
Anche alcune modificazioni proprie delle patologie tipiche della vecchiaia, 
come aterosclerosi, infiammazione, patologie endocrinologiche e 
immunologiche, correlano con la prevalenza della depressione (Saleptsis, 
Labropoulos, Halaris, Angelopoulos, & Giannoukas, 2011; Vinkers, van der 
Mast, Stek, Westendorp, & Gussekloo, 2006).  
La sintomatologia atipica della depressione senile, l’associazione con 
malattie neurologiche e la resistenza ai trattamenti farmacologici hanno 
indirizzato gli studi verso la ricerca di specifiche lesioni ischemiche a 
livello di determinate aree subcorticali e del sistema limbico  (Alexopoulos 
et al., 1997), e in seguito verso lo studio di meccanismi di danno ischemico 
e infiammatorio generalizzato (Alexopoulos & Morimoto, 2011; 
Viscogliosi et al., 2011).  
Sempre più evidenti sono le relazioni che legano reciprocamente la 
depressione con l’infiammazione cronica. I pazienti anziani con 
sintomatologia depressiva presentano una maggiore concentrazione 
plasmatica di fattori dell’infiammazione come interleuchine, fattori di 
crescita e specie reattive dell’ossigeno (Maurya et al., 2016). Nello 
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specifico sia l’infiammazione cronica che l’età avanzata favoriscono la 
produzione dei ROS e la deplezione di fattori antiossidanti (Maurya et al., 
2016), e il danno cellulare prodotto dallo stress ossidativo sembra essere 
implicato sia nel processo di invecchiamento che nella genesi delle lesioni 
ai network cortico-limbici riscontrate nella depressione senile (Michel, 
Pülschen, & Thome, 2012). 
Si comprende quindi l’aumento di interesse dei ricercatori e clinici, negli 
ultimi anni, per la depressione dell’età senile, e nell’indagare il ruolo dello 
stress infiammatorio e ossidativo ai fini di una maggiore comprensione 
nell’eziopatogenesi del disturbo dell’umore nell’età avanzata. 
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1.1 Depressione maggiore ricorrente 
La depressione è una malattia caratterizzata dalla presenza di sentimenti di 
tristezza e incapacità di provare piacere dagli avvenimenti, associata ad un 
corredo di sintomatologie somatiche e cognitive che incidono in maniera 
profonda sul funzionamento globale dell’individuo. 
La Depressione Maggiore, classicamente distinta in unipolare e bipolare, si 
caratterizza per almeno 2 episodi distinti, con una durata di almeno 2 setti-
mane, in cui si abbia una flessione dal punto di vista affettivo, cognitivo e 
delle funzioni neurovegetative, con possibilità di remissione inter-
episodica. 
Il DSM-5 consiglia particolare cautela nel considerare lo stato depressivo 
conseguente un lutto ma permette di porre la diagnosi di episodio 
depressivo e considera il possibile trattamento farmacologico come 
adiuvante alla ripresa dalla perdita. In questo si differenzia dalla precedente 
edizione per la quale un lutto poteva considerarsi fisiologico e naturale 
purché rimanesse confinato entro i 2 mesi, non portasse a eccessivo deficit 
funzionale e non presentasse ideazione anticonservativa (Bandini, 2015). 
Stando al DSM-V per porre diagnosi di Depressione Maggiore sono 
necessari: 
A. Cinque o più dei seguenti sintomi, descritti per almeno 2 settimane, dei 
quali almeno uno deve essere l'umore depresso o l’anedonia. 
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1. Umore depresso per la maggior parte della giornata, ogni giorno o 
quasi, sia riferito soggettivamente che per altrui osservazione. 
2. Importante diminuzione degli interessi e del piacere nella maggior 
parte delle attività quotidiane, per la maggior parte della giornata. 
3. Significativa perdita o aumento di peso (più del 5% del totale in un 
mese), o aumento o decremento dell'appetito, senza che vi sia dietro 
la volontà di prendere o perdere peso. 
4. Insonnia o ipersonnia. 
5. Agitazione o rallentamento psicomotorio, osservabile da altri e non 
solamente soggettivo. 
6. Aumentata faticabilità o mancanza di energie. 
7. Sentimenti di svalutazione o colpa eccessiva o inappropriata, 
giornaliera o quasi, che non si limiti all'autocommiserazione o alla 
colpa del sentirsi malato. 
8. Difficoltà nel concentrarsi o indecisione marcata. 
9. Pensieri di morte ricorrente, idee o tentativi di suicidio, con o senza 
un piano specifico. 
B. I sintomi devono causare una sofferenza clinicamente significativa, o 
incidere sul funzionamento generale e socio-lavorativo dell'individuo. 
C. L'episodio non può essere attribuito a sostanze o ad altre condizioni 
mediche. 
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I sintomi potranno essere inquadrati in un disturbo lieve, moderato o grave, 
in remissione parziale o totale, associato o meno a tratti psicotici.  
Il criterio fondamentale per la diagnosi è la presenza di umore flesso o di 
anedonia per almeno due settimane, sebbene in alcuni casi sia evidente più 
l’irritabilità del soggetto, in particolare se adolescente o anziano. 
Il paziente potrà descrivere uno stato di perpetua angoscia, scoraggiamento, 
frustrazione, mancanza di speranza verso il futuro e verso la guarigione, 
una sensazione di “magone” o un profondo senso di svalutazione personale. 
Alla tristezza si possono associare una valutazione esageratamente negativa 
dei normali vissuti, fino a veri e propri deliri come, ad esempio, deliri, di 
colpa, di rovina o ipocondriaci. 
 In alcuni casi i sintomi di tristezza possono venir negati in prima battuta 
ma si possono evincere dal comportamento e dalla mimica del paziente, e 
potranno essere obiettiva bili un rallentamento psicomotorio, una facies 
amimica o che trasmetta franca sofferenza, una labilità emotiva con 
tendenza al pianto. 
Altro sintomo chiave è l’anedonia, ovvero l’incapacità di provare piacere, 
che dovrà essere presente per la maggior parte della giornata, quasi tutti i 
giorni. Il paziente si descriverà appiattito, annoiato, con incapacità a 
provare piacere per le attività che normalmente gli risultavano stimolanti 
prima della malattia, come un hobby o il tempo trascorso col partner, con 
poca o nulla partecipazione nelle normali attività lavorative e sociali. 
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Alla mancanza di piacere o alla tristezza si potrà affiancare stanchezza 
generale, facile faticabilità, estrema difficoltà nel cominciare una nuova 
azione, minor rendimento nel proprio lavoro. 
Vi è spesso un cambiamento nei normali pattern alimentari: il paziente 
riferirà una perdita sostanziale dell’appetito con perdita o meno di peso 
clinicamente significativa ovvero superiore al 5% del peso corporeo in 
meno di un mese, perdita del gusto nel mangiare. Diametralmente si può 
assistere un aumento dell’appetito in relazione a specifici cibi, 
comunemente dolci e carboidrati, con relativo aumento di peso. 
Il pattern ipnico è generalmente influenzato, e spesso i cambiamenti del 
ritmo sonno-veglia fanno da prodromi per l’episodio depressivo o alla sua 
recessione. 
Il paziente potrà riferire insonnia o ipersonnia. Classicamente la 
depressione porta ad una insonnia di tipo centrale o tardivo, con il paziente 
che lamenterà risvegli a metà nottata con difficoltà a prendere sonno o un 
risveglio molto precoce al mattino. Un’insonnia iniziale, sebbene più 
scolasticamente tipica dei problemi di ansia, è possibile. 
D’altra parte il paziente potrà lamentare un aumento delle ore di sonno, con 
estrema difficoltà ad alzarsi dal letto al mattino, necessità di coricarsi 
durante il giorno, o una costante e immotivata sonnolenza. 
Sintomi psicomotori possono includere uno stato di agitazione 
generalizzata, come anche un rallentamento globale in particolare nei 
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movimenti, nel linguaggio, o che si manifesta come un ritardo nelle 
risposte e nei riflessi. Quando presenti, i sintomi psicomotori in genere 
indicano una maggiore gravità del quadro depressivo. 
Molti pazienti lamenteranno problemi mnesici e difficoltà a concentrarsi 
anche su attività semplici. In particolare nel paziente anziano i disturbi 
mnesici dovranno essere distinti da un iniziale quadro di demenza di altra 
natura. 
Importantissimo indagare l’ideazione suicidaria del paziente. Il suicidio è la 
decima causa di morte nel mondo e la prima causa di morte nell’individuo 
depresso. Si stima che tra il 54% e l’87% dei suicidi presentino un disturbo 
dell’umore.  Si spazia da sporadici pensieri di morte, come il desiderio di 
non svegliarsi al mattino o l’idea di accettazione passiva di un eventuale 
malattia mortale, a pensieri di suicidio più strutturato fino all’atto vero e 
proprio.  Il suicidio può essere anelato dal paziente come liberazione dalle 
sofferenze quotidiane, come un modo di sfuggire ad un ostacolo percepito 
come insormontabile, come modo per non essere più un peso per amici e 
familiari o in alcuni casi come estrema manifestazione di richiesta di aiuto. 
Da notare infine la difficoltà nell’attribuire la causa dei vari sintomi 
all’episodio depressivo quando questo si riveli in un contesto di malattia 
cronica o sistemica, come una malattia neurodegenerativa o un cancro. Per 
il DSM-V i sintomi andrebbero interpretati come segni di un episodio 
 16  
depressivo a meno che questi non siano completamente e chiaramente 
attribuibili alla malattia sistemica (Biondi, Bersani, & Valentini, 2014). 
Prevalenza 
Il Disturbo Depressivo Maggiore può comparire a qualsiasi età, e sebbene 
il picco diagnostico sia nella seconda-terza decade, un primo episodio in 
tarda età non è raro. Come già accennato, è il disturbo psichiatrico di più 
comune diagnosi, con una prevalenza nella popolazione italiana del 10,1% 
secondo lo studio ESEMeD. Il rischio lifetime di sviluppare un episodio 
depressivo maggiore si stima attorno al 0.6-25%(Alonso et al., 2004). 
Globalmente la prevalenza è doppia nel genere femminile rispetto alla 
controparte maschile, nello specifico in Italia si considera del 14,9% nelle 
donne e 7,2% negli uomini (Djernes, 2006). 
Il decorso è altamente variabile nei soggetti, con la possibilità di periodi di 
remissione spontanea di malattia definiti per periodi asintomatici di almeno 
due mesi, con periodi interepisodici paucisintomatici o con malattia 
globalmente stabile. 
La presenza di un disturbo di personalità sottostante, un abuso di sostanze, 
un disturbo dello spettro ansioso concomitante favoriscono la 
cronicizzazione dei sintomi di malattia, e diminuiscono le probabilità di 
completo recupero post trattamento. Minor tassi di guarigione si assistono 
in pazienti con depressione psicotica, con disturbo d’ansia associato, con 
disturbi di personalità sottostanti o in generale con un quadro 
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particolarmente grave. Il rischio di recidiva aumenta negli individui con 
precedenti episodi di severa gravità, nel paziente con un recupero 
interepisodico non completo, nel giovane e con l’aumento del numero delle 
recidive stesse. 
Molti pazienti con disturbo bipolare iniziano la loro storia con un episodio 
di depressione maggiore che poi si alternerà alle fasi maniacali o 
ipomaniacali, confutando la diagnosi unipolare. In particolare, la possibile 
evoluzione bipolare potrà essere supposta in individui con sintomatologia 
mista, che presenteranno ai sintomi di tristezza un certo livello di irritabilità 
e di attivazione psicomotoria, o in pazienti con familiarità per bipolarismo 
o con un esordio durante l’adolescenza (Biondi et al., 2014). 
Fattori di Rischio 
Persone con un temperamento premorboso distimico o ciclotimico saranno 
predisposte allo sviluppo di un disturbo depressivo unipolare o bipolare nel 
corso delle loro vite. 
La presenza di qualsiasi altro disturbo di natura psichiatrica favorisce la 
probabilità di comparsa di un disturbo dell’umore, in particolare l’abuso di 
sostenze, i disturbi d’ansia e il disturbo borderline di personalità. 
Altre condizioni che frequentemente si trovano in comorbidità con il 
disturbo depressivo sono il disturbo di panico, il disturbo ossessivo 
compulsivo, i disturbi della condotta alimentare. 
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La familiarità per disturbo dell’umore facilita enormemente la comparsa 
del disturbo, sia per i fattori di predisposizione genetici e fisiologici sia per 
i fattori ambientali in cui il soggetto si trova a crescere. 
Eventi vitali negativi o stressanti possono far precipitare l’episodio 
depressivo, e in genere la presenza di un lutto o evento avverso scatenante 
nelle prossimità dell’episodio è favorevole verso un miglior recupero, 
piuttosto di un episodio con esordio “a ciel sereno” (Biondi et al., 2014). 
Qualsiasi fonte di disabilità o malattia cronica incrementa il rischio di 
sviluppo di un episodio depressivo, con particolare attenzione alle 
alterazioni metaboliche,  neurodegenerative e agli eventi cardiovascolari, 
nonché la probabilità di cronicizzazione dello stesso. Sebbene sia chiara la 
possibilità di una reazione depressiva reattiva allo stato di malessere fisico, 
nonché allo “stigma sociale” relativo alla malattia cronica, le due entità 
sono probabilmente legate a doppio filo, e vi sono prove sempre più 
evidenti che la condizione di infiammazione sistemica sia non solo 
conseguenza, ma anche concausa della patogenesi dello stato depressivo 
(Alexopoulos & Morimoto, 2011; Leonard, 2010; Miller, Maletic, & 
Raison, 2009). 
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1.2 Depressione nell’anziano 
Si può stimare che il 2-6% della popolazione sopra i 65 anni soffra di 
depressione maggiore, la quale rappresenta la più grave manifestazione di 
disturbo dell’umore, con un’incidenza dello 0.15% l’anno. Seppur rimanga 
inferiore alla prevalenza nel paziente giovane e adulto, la prevalenza della 
diagnosi di depressione negli ultra 65enni è in continuo aumento, e negli 
Stati Uniti è raddoppiata dal 1992 al 2005 passando dal 3% al 6%. Sia la 
prevalenza sia l’incidenza di depressione maggiore raddoppiano dopo 70-
85 anni di età. Inoltre la possibilità di sviluppare un disturbo dell’umore 
aumenta con l’aumentare della morbilità medica: in letteratura è riportata 
una prevalenza del 5-10% nei pazienti affetti da patologia cronica 
domiciliati che aumenta fino al 37% dopo ospedalizzazione in ambiente di 
“critical-care”, situazioni assai comuni nella popolazione anziana 
(Alexopoulos, 2005; Koenig, Meador, Cohen, & Blazer, 1988). 
 Allo stesso modo, il numero di anziani con disturbo bipolare è in aumento, 
sia perché il numero assoluto di anziani è in aumento e probabilmente 
perché anche la percentuale di persone anziane con questa malattia è in 
aumento (Lyness et al., 1999; Blazer, 2003; Alexopoulos, 2005; Jackson et 
al., 2014). La depressione minore ha una prevalenza del 4-13%, mentre la 
distimia (Disturbo Depressivo Persistente nel DSM-5), caratterizzata da 
sintomi depressivi a bassa intensità che durano 2 anni o più, si verifica in 
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circa il 2% della popolazione anziana. Le forme subsindromiche si 
ritrovano quindi in una percentuale circa tripla di pazienti.  
Tale dato è ulteriormente sottostimato, in quanto più del 50% delle 
sindromi depressive in anziano che si rivolgono al medico vengono 
maldiasgnosticate o sottovalutate (Alexopoulos, 2005; Blazer, 2003; 
Lyness, 2004).  Solo il 18% degli anziani con diagnosi di depressione 
effettuata da uno specialista soddisfa i criteri diagnostici di episodio 
depressivo maggiore effettuata attraverso una intervista strutturata, e in 
generale la corrispondenza tra una diagnosi clinica rispetto a quella tramite 
intervista strutturata si fa più debole aumentando con l’età dei soggetti, 
probabilmente perché gli strumenti valutativi tendono ad essere tarati sulla 
popolazione adulta, e mal si adattano a raccogliere le informazioni di 
quadri clinici nel paziente anziano (Mojtabai 2014). 
Uno dei criteri classificativi può essere l’età d’esordio del disturbo: è pos-
sibile distinguere pazienti con depressione ad esordio precoce “early onset” 
e pazienti con depressione ad esordio tardivo “late onset”, sulla base di un 
cut-off ai 60 anni di età. La depressione ad esordio precoce potrà mantenere 
negli anni un corredo sintomatologico tipico, non dissimile dalla depressio-
ne nel paziente più giovane oppure potrà evolvere verso il quadro sintoma-
tologico “atipico” della depressione senile. La depressione ad esordio tar-
divo, specie se in assenza di familiarità, tende ad avere caratteristiche le ca-
ratteristiche atipiche della depressione senile, e più spesso è riscontrabile 
 21  
una causa di tipo organico, infiammatoria o vascolare (Alexopoulos, 
Young, Meyers, Abrams, & Shamoian, 1988). 
Nel paziente anziano una flessione timica franca può trovarsi con meno 
frequenza rispetto al paziente sotto i 65 anni, a favore di umore irritabile, 
ansia e una importante polarizzazione sulla sintomatologia somatica 
(Taylor, 2014).  
Comuni sono infatti il rilevamento di umore disforico, agitazione, rabbia 
persistente, tendenza a rispondere con scoppi d’ira o reazioni esagerate ver-
so piccoli avvenimenti. Caratteristiche sono le reazioni inappropriate verso 
il caregiver (figli, coniuge, badante...) in cui la malattia si intreccia con la 
frustrazione per la perdita dell’indipendenza personale. 
In particolare i figli o il coniuge, magari a loro volta già anziani, finiscono 
per essere deputati alla cura dell’anziano, il quale perde il precedente ruolo 
di sostegno di genitore o compagno e si ritrova in una condizione di dipen-
denza passiva, rompendo i delicati equilibri socio-familiari, generando ag-
gressività e favorendo la comparsa di franchi episodi depressivi da entram-
be le parti (Baumgarten et al., 1992). 
La depressione potrà avere caratteristiche di tipo melanconico, caratterizza-
ta da sintomi più sfumati rispetto al depresso giovane-adulto, con un umore 
globalmente appiattito e areattivo agli eventi piuttosto che francamente tri-
ste, peggiore al mattino, associata a risveglio precoce, rallentamento psi-
comotorio o agitazione, perdita di peso fino alla franca anoressia. Il pazien-
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te può essere anche funzionante o ipofunzionante nelle normali attività 
quotidiane, sebbene possa lamentare minore efficienza, maggior fatica o 
lentezza esecutiva. In alcuni casi vi potrà essere labilità emotiva con ten-
denza al pianto, ma in caso di depressione profonda la capacità di piangere 
potrà essere inibita e anzi un ritorno della stessa può essere interpretato 
come un inizio di miglioramento, di una ripresa delle capacità reattive. 
Ansia e depressione in oltre un terzo dei casi si presentano associate nel 
soggetto anziano (Lenze et al., 2001). La presenza dei sintomi di ansia ten-
de ad essere sottostimata nell’anziano, poiché si associa frequentemente a 
sintomi somatici, a lutti recenti, alla perdita dei supporti sociali e alle diffi-
coltà economiche. Questa condizione di fragilità accentua la sensazione di 
vulnerabilità, maschera con tematiche reali le preoccupazioni esagerate e 
quindi patologiche e predispone alla comparsa di sintomi di ansia. Più 
spesso nell’anziano si manifestano un disturbo generalizzato d’ansia e fobie 
specifiche, o con attacchi di panico. Il Disturbo di Panico in particolare a-
vrà caratteristiche spesso meno evidenti, presentandosi in forma subcritica 
e creando problemi di diagnosi differenziale con disturbi respiratori e car-
diaci comunemente riscontrabili in tarda età (Flint, 1998; Flint & Gagnon, 
2003). 
La depressione può essere vissuta in maniera inconsapevole nel paziente 
anziano e la somatizzazione del disagio psichico è assai comune: i pazienti, 
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in particolare nel genere maschile, non riconoscono la flessione dell’umore 
come tale ma piuttosto affermano di essere malati fisicamente, lamentano 
dolori diffusi, malessere generale o polarizzato verso un particolare organo 
o apparato (Taylor, 2014). In particolare possono esser riferiti dolori di tipo 
articolare simili ad osteoartrosi lombare o all’arto inferiore, ma anche cefa-
lee, in genere poco sensibili ai comuni analgesici. Comune è il riscontro di 
una polarizzazione sull’apparato gastrointestinale, e il paziente lamenterà 
disfagia, dispepsia o stipsi persistente. Tale polarizzazione può associarsi 
alla perdita d’appetito convergendo in un pattern alimentare alterato, pove-
ro e ripetitivo che sul lungo periodo rischia di generare carenze nutrizionali 
clinicamente significative. Si passa da esagerate preoccupazioni su proble-
matiche reali a veri e propri deliri ipocondriaci, con particolare polarizza-
zione verso malattie neoplastiche o veneree, magari intrecciandosi con deli-
ri di colpa sull’averle contratte decine di anni prima (Thomas, Hazif-
Thomas, & Pareaud, 2008). In certi pazienti si può registrare la presenza di 
deliri di stampo nichilistico o Cotardiano, in cui l’organo in questione, in 
genere a livello addominale,  non è funzionante, è scomparso o come pietri-
ficato. 
Oltre alla polarizzazione ipocondriaca, possono essere rilevabili anche te-
matiche di colpa, che spaziano da ruminazioni su errori del passato o sulla 
propria condizione di malattia fino a veri e propri deliri, come anche idee di 
riferimento, deliri di rovina, latrocinio e altri (Taylor, 2014). 
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Molte persone depresse, non solo anziane, lamentano deficit della sfera co-
gnitiva quali rallentamento del pensiero, ridotta capacità di concentrazione 
e alterazioni della memoria. Questo è particolarmente vero nel paziente con 
una depressione a insorgenza tardiva, in cui il disturbo dell’umore può in-
trecciarsi con un iniziale decadimento cognitivo. La depressione è infatti ri-
conosciuta come fattore di rischio per la comparsa di demenza: i deficit co-
gnitivi possono quindi essere visti come segni di invecchiamento cerebrale 
accelerato, con perdita della così detta “riserva cerebrale”, che conferisce 
una predisposizione e nello stesso tempo mantiene lo stato depressivo 
(Byers & Yaffe, 2011). Queste osservazioni stanno alla base dell’ipotesi che 
in alcuni pazienti la malattia vascolare cerebrale possa contribuire alla de-
pressione (Alexopoulos et al., 1997). 
La perdita progressiva di amici e persone care, la riduzione del network so-
ciale e le difficoltà economiche, la percezione di abbandono da parte della 
famiglia e della società esitano in un ritiro sociale non dissimile da quello 
di un periodo di depressione, ma raramente arrivano all’attenzione medica 
(Courtin & Knapp, 2015). Si consideri che circa il 40% della popolazione 
anziana che rimane sottosoglia per le categorizzazioni cliniche, con impor-
tante malessere personale ma senza una diagnosi di depressione franca, svi-
luppa entro i tre anni un episodio depressivo maggiore (W. J. Burke & 
Wengel, 2003). 
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L’interpretazione del significato dei sintomi depressivi nel soggetto anziano 
può essere particolarmente difficile quando questi si verificano in un indi-
viduo che soffre contemporaneamente di una condizione medica generale 
come neoplasie, ictus, infarto del miocardio, sindrome metabolica 
(Wasylenki, 1980). Alcuni segni e sintomi chiave di un episodio depressi-
vo, infatti, sono identici a quelli dovuti a condizioni mediche generali ad 
esempio la perdita di peso, l’inappetenza o la stanchezza, senza contare la 
possibile flessione dell’umore secondaria la condizione di malato. Questi 
sintomi sono considerati dal DSM-V validi per la diagnosi di depressione, 
finché non siano chiaramente e completamente attribuibili alla condizione 
medica generale (Biondi et al., 2014).  
Nel paziente depresso la dimensione suicidaria deve essere sempre indagata 
con cura. Si spazia da un vago taedium vitae, alla convinzione che gli altri 
starebbero meglio senza la propria compagnia, alla volontà di porre fine al-
la propria condizione di sofferenza, ad un’ideazione anticonservativa più 
strutturata fino al pianificare l’atto finale, con scelta del tempo e dei mezzi 
più adatti. Pazienti con caratteristiche di umore misto, quindi con una quota 
di energie più alta a parità di flessione timica, sono particolarmente a ri-
schio. 
La persona anziana più spesso convive con l’idea della morte, propria o dei 
cari. Nonostante il rischio di tentativo di suicidio diminuisca avanzando 
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con l’età, non diminuisce il numero dei suicidi portati a termine. Negli Stati 
Uniti su una popolazione anziana del 13% i morti suicidi dopo i 65 anni 
coprono oltre il 18% del totale (Mitty & Flores, 2008). Inoltre il suicidio 
nella persona anziana risulta sottostimato, andando a dover essere distinto 
da tutta una serie di casi come dubbie circostanze di morte, eutanasia (mor-
te assistita), mancata assunzione di farmaci o di supporto medico adeguato, 
rifiuto dell’alimentazione e mancata denuncia per lo stigma sociale associa-
to. Il disturbo dell’umore è il primo fattore di rischio per il suicidio, si sti-
ma che tra il 54% e l’87% dei suicidi presentino un disturbo dell’umore, 
seguito poi dalla presenza di altre malattie psichiatriche e neurodegenerati-
ve, pregresso tentativo, un’età sopra gli 80 anni, la presenza malattie fisiche 
terminali (specie neoplastiche), abuso di alcolici o sostanze, recenti lutti o 
altri eventi con un importante carico di stress percepito come insormontabi-
le, la mancanza di un network sociale di supporto o la percezione di abban-
dono, e la familiarità per suicidio. L’anziano tende ad essere più reticente 
nell’esprimere i propri desideri di morte, tende ad utilizzare metodi meno 
“dimostrativi” e più frequentemente riesce nel proprio intento. Una forma 
caratteristica, specie nel paziente molto anziano, è l’istaurarsi una rinuncia 
passiva alla vita detta “suicidal erosion” dalla letteratura anglosassone, con 
rifiuto all’alimentazione, all’idratazione o alle cure, e che non è necessa-
riamente vissuta come suicidio dall’anziano stesso o dalla famiglia e rima-
ne quindi, spesso, sottostimata. (Van Orden & Conwell, 2011). 
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1.2.1 Depressione Psicotica 
La depressione nel paziente anziano presenta comunemente sintomi di tipo 
psicotico. In letteratura è riportato che fino a metà dei pazienti con 
un’insorgenza di malattia depressiva “late onset” cioè successiva ai 50 anni 
tendono a manifestare vari livelli di delirio somatico, nichilistico, persecu-
torio, di rovina o colpa (Meyers & Greenberg, 1986). Nello specifico pos-
sono essere peculiari i deliri di colpa su eventi passati, con eccessive rumi-
nazioni in rapporto alla gravità dell’evento, o alla sua collocazione in un 
epoca oramai più che remota. Deliri a stampo ipocondriaco, su se stessi ma 
anche sulla salute dei cari, così come deliri di rovina sono comuni. Altra ca-
ratteristica di comune riscontro, come già accennato, è il delirio nichilistico 
o Cotardiano in cui il paziente è convinto della non esistenza, scomparsa o 
pietrificazione di se stesso o di un organo specifico, in genere con polariz-
zazione sulla sintomatologia addominale (apparato gastroenterico o urina-
rio). 
Classicamente la sintomatologia depressiva e le alterazioni neurovegetative 
precedono la comparsa dei comportamenti bizzarri e delle allucinazioni, 
che tenderanno ad essere congruenti all’umore depresso del soggetto. Sin-
tomi della sfera catatonica come il rifiuto del cibo e dell’igiene personale 
possono essere precocemente presenti, fino anche all’arresto psicomotorio. 
In generale la presenza di sintomi psicotici è indice di maggiore gravità di 
malattia, prognosi peggiore, maggiore disfunzione esecutiva. La comparsa 
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di sintomi psicotici in un soggetto anziano con anamnesi psichiatrica nega-
tiva, associati o meno a sintomi depressivi, richiede sempre una diagnosi 
differenziale rispetto a un quadro di demenza, sebbene il confine tra le due 
entità risulti spesso sfumato (Gournellis, Oulis, & Howard, 2014). 
1.2.2 Depressione con alterazioni cognitive 
Disturbi dell’umore sono comunemente rilevati in pazienti con disturbi 
neurodegenerativi e alterazioni neurologiche di natura vascolare. Vari studi 
stimano che la depressione maggiore è riscontrabile nel 15% dei casi di di-
sturbo di Alzheimer, nel 25% dei casi di demenza vascolare, e sintomi de-
pressivi senza una diagnosi franca sono rilevabili in percentuali che variano 
tra il 50-80% dei soggetti con demenza (Alexopoulos, Young, & Meyers, 
1993; Allen, 2005; Korner et al., 2006). Diviene particolarmente importan-
te, seppur complesso, riuscire a distinguere le alterazioni cognitive di un 
principio di demenza nel paziente anziano da quelle secondarie alla depres-
sione, se non altro per la possibile reversibilità di quest’ultime tramite la te-
rapia antidepressiva. Una concomitanza di sentimenti di tristezza, autoac-
cusa o ideazione anticonservativa, manifestarsi più rapido del deficit, la 
tendenza a rimarcare le proprie incapacità (in contrapposizione al tentativo 
di nasconderle) e una fluttuazione della sintomatologia cognitiva tra le visi-
te possono propendere per una “pseudo-demenza” secondaria alla depres-
sione piuttosto che ad un danno stabile (Wells, 1979) , ma le due condizioni 
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spesso si compenetrano. Rimane oggetto di dibattito il rapporto eziopato-
genetico tra depressione in generale e demenza di Alzheimer,e  il ruolo che 
le alterazioni neurobiologiche di quest’ultima hanno sull’espressione della 
depressione presente in corso di malattia. Le due entità sembrano legate a 
doppio filo, in quanto uno stato depressivo favorisce la progressione di ma-
lattia di Alzheimer, anticipando i deficit mnesici ed esecutivi, ma al con-
tempo le alterazioni riscontrabili ai circuiti fronto-striatali facilitano 
l’insorgenza della depressione (Alexopoulos & Abrams, 1991; Morimoto, 
Kanellopoulos, Manning, & Alexopoulos, 2015). Da notare come i sintomi 
affettivi in corso di demenza vadano distinti dalla Sindrome Amotivaziona-
le comunemente presente in tali pazienti, caratterizzata da apatia, scarse 
capacità di persistenza intellettiva e pragmatica con esauribilità, perdita di 
interessi ed iniziativa, ritiro sociale e scarso insight di malattia. 
La depressione ad insorgenza tardiva risulta essere associata a maggior ri-
schio di sviluppare qualsiasi forma di demenza, disturbo di Alzheimer e 
demenza vascolare e “Mild Cognitive Impairment”, e il rischio relativo si 
attesta intorno ad 1.55 per le forme di demenza e attorno a 1.97 per le MCI 
(Gao et al., 2013), e la depressione può essere considerata sia un fattore di 
rischio che un sintomo prodromo del decadimento cognitivo  (Diniz, 
Butters, Albert, Dew, & Reynolds, 2013).  
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1.2.3 Depressione con disturbo dell’alimentazione 
L’assunzione di cibo diminuisce fisiologicamente nell’età avanzata. Tale 
fenomeno è favorito da molteplici fattori:in parte causato dal cambio delle 
abitudini personali, con riduzione delle attività e quindi minor richiesta ca-
lorica, in parte dalle alterazioni con l’età del fondo dello stomaco, in parte 
dal rilascio di fattori infiammatori pro anoressizzanti come il TNF- α, in 
parte dal cambiamento del metabolismo e dell’assetto ormonale specie per 
quanto riguarda il rilascio di insulina, grelina, GLP-1, colecistokinina, ma 
anche leptina e neuropeptide-Y (Morley, 2013).  
Una profonda anoressia può essere una delle forme di presentazione della 
depressione, specie nel paziente ottuagenario, magari con pluripatologia 
cronica o in stadio terminale di malattia. Un dimagrimento non volontario 
di almeno il 5% in meno di un mese è tra i criteri per la diagnosi di episo-
dio depressivo, e la perdita di appetito e del piacere del mangiare sono co-
muni nel paziente depresso. Nei pazienti anziani però questo rifiuto del ci-
bo può assumere la forma di una sorta di rinuncia alla vita, come un suici-
dio passivo, con importante malnutrizione, disidratazione e rapido peggio-
ramento del quadro medico generale. In questi casi una buona percentuale 
di pazienti risponde positivamente al trattamento antidepressivo con ripri-
stino dell’appetito, incremento di peso e ricomparsa di un nuovo desiderio 
di vivere (Murphy, Monson, Olivier, Sobol, & Leighton, 1987). 
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1.2.4 Depressione con regressione comportamentale 
La depressione può manifestarsi con una netta diminuzione delle attività fi-
siche e sociali, con marcato ritiro sociale verso amici e familiari, perdita di 
interessi, incuria nell’igiene personale e nella cura della casa, alimentazione 
inadeguata con disinteresse al cucinare, rifiuto delle cure mediche e farma-
cologiche. A differenza del paziente depresso giovane-adulto, nel quale il 
ritiro sociale, la scarsa cura della persona e l’abulia sono comunque comu-
ni, nell’anziano possono essere raggiunti livelli più gravi di incuria e dete-
rioramento generale, che più spesso comportano gravi complicanze medi-
che per l’anoressia e la scarsa igiene, come ad esempio infezioni. Inoltre 
l’anziano tende a negare o minimizzare i sentimenti di apatia e tristezza e 
presenta in media uno scarso insight di malattia, e sarà necessario distin-
guere con un quadro di demenza (Rozzini, Frisoni, Ferrucci, & Trabucchi, 
1997; Thomas, Hazif-Thomas, & Clement, 2008). 
1.2.5 Trattamento del paziente anziano 
Per quanto riguarda il trattamento della depressione geriatrica, possono 
essere seguite le linee guida del National Institute for Health and Clinical 
Excellence (NICE) del 2009. 
Come primo passo vengono consigliate la valutazione, il sostegno e la 
psico-educazione per tutti coloro che manifestino segni e sintomi di 
depressione, con particolare sensibilità verso le persone con patologia 
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somatica cronica associata a compromissione funzionale. Si deve valutare 
in prima battuta la presenza di umore flesso e perdita di interesse nelle 
attività quotidiane nel mese precedente alla visita, a cui deve far seguito la 
valutazione più completa della gravità e della durata dei sintomi e 
dell’impatto sul funzionamento socio-lavorativo. Le linee guida 
consigliano anche l’utilizzo di strumenti valutativi come le scale di 
valutazione psichiatriche, ad esempio la Hamilton Depression Rating Scale 
(HAM-D) o la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), 
che facilitano una diagnosi formale e una valutazione più standardizzata. 
Il secondo passo considera la gestione di sintomi depressivi persistenti 
sottosoglia e della depressione lieve e moderata. Le linee guida del NICE 
raccomandano un monitoraggio attivo, compresi interventi educativi e un 
follow-up a 2 settimane per valutare l’evoluzione del quadro. Sono 
consigliati anche “interventi psicosociali a bassa intensità”, che includono 
gruppi di auto-aiuto, terapia cognitivo-comportamentale, e la 
partecipazione a gruppi di attività fisica. Se dopo 4-6 settimane non vi è 
alcun segno di miglioramento e il paziente presenta elementi anamnestici, 
familiari o personali, di tipo affettivo o persistenza di importanti fattori di 
stress, viene considerata buona pratica iniziare un trattamento con 
antidepressivi. 
Il terzo passo è rappresentato dall’approccio farmacologico, associato ad 
interventi psicosociali ad alta intensità, come ad esempio la terapia 
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cognitivo comportamentale individuale o interpersonale. Alla prescrizione 
del farmaco è necessario proseguire il trattamento a dosi terapeutiche per 
almeno 6 mesi dopo la remissione. 
Il quarto passo prevede l’invio ai centri specialistici, che si attua nei 
pazienti con quadro depressivo grave, quelli con sintomi psicotici o 
complessi, e i pazienti con alto rischio di suicidio (National Institute for 
Clinical Excellence, 2009). 
Se è comune l’accordo sul trattamento farmacologico del soggetto anziano 
che presenti un episodio di depressione maggiore di grave entità, minori 
certezze vi sono sul trattamento dei numerosi pazienti con depressione 
sottosoglia o lieve, a causa della scarsità di studi controllati. 
La decisione di trattare un paziente anziano che presenta un episodio 
depressivo deve essere presa in base alle manifestazioni cliniche. Elementi 
decisivi per valutare la gravità di una depressione, e quindi la necessità di 
un trattamento farmacologico, vengono considerati: 
1. L’entità della deflessione timica e/o dell’anedonia 
2. La comparsa di segni e sintomi biologici: disturbi del sonno, 
dell’appetito, l’astenia/adinamia 
3. Variazioni circadiane importanti della sintomatologia  
4. La presenza di agitazione o rallentamento psicomotorio 
5. Una marcata riduzione del funzionamento psicosociale e 
dell’autonomia 
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6. Una durata dell’episodio di almeno 2 settimane 
7. Sintomi psicotici concomitanti. 
La terapia vorrà essere mirata alla remissione della sintomatologia 
depressiva, la prevenzione del suicidio, il recupero dell’autonomia 
funzionale e la prevenzione delle recidive (Baldwin et al., 2002; Blazer at 
al,2003; Alexopoulos, 2005). 
La letteratura degli ultimi 15 anni documenta che i farmaci antidepressivi 
di I e II generazione sono tra i più indicati nell’indurre la remissione di 
episodi depressivi maggiori. L’efficacia dell’antidepressivo nell’anziano in 
fase acuta è riportata con tassi di risposta che variano dal 50% al 70% 
rispetto al 30% del placebo (Calati et al., 2013; Kok, Nolen, & Heeren, 
2012; Wilson, Mottram, Sivanranthan, & Nightingale, 2001). 
Nell’anziano si deve tenere particolarmente conto del profilo di tollerabilità 
e di sicurezza del farmaco antidepressivo, con un’accurata anamnesi su 
possibili patologie in comorbidità mediche e quindi su terapie 
concomitanti. Diviene fondamentale istruire il paziente sulle possibili 
interazioni con farmaci di comune uso (ad esempio il danno sinergico che 
litio e FANS hanno sulla funzione renale). Altro fattore fondamentale, 
specie quando il decadimento cognitivo e i problemi mnesici sono parte del 
quadro clinico, è cercare di utilizzare farmaci che possano essere 
somministrati in monodose, minimizzando gli errori nell’assunzione 
giornaliera e favorendo la compliance del paziente (Alexopoulos et al., 
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2001). 
Tra le classi di farmaci più utilizzate ricordiamo gli Inibitori del Reuptake 
della Serotonina (SSRI)  che vantano un minor numero di effetti 
indesiderati, un basso indice di letalità in overdose e sono ben tollerati dalla 
maggioranza dei pazienti. Tra questi in letteratura è un maggior numero di 
dati sulla Sertralina presenta una certa capacità antiaggregante piastrinica, 
che addirittura fornisce al farmaco un ruolo protettivo verso gli eventi 
cardiovascolari nella popolazione depressa (Petrovic, De Paepe, & Van 
Bortel, 2005).  
Tra i farmaci con un azione specifica su determinate categorie di sintomi 
sono da ricordare Duloxetina, appartenente alla classe degli Inibitori 
Selettivi del Reuptake della Serotonina e della Noradrenalina (SNRI), che 
ha un’azione specifica sul miglioramento della funzione cognitiva e sulla 
sintomatologia algica e il Bupropione, inibitore del reuptake della 
dopamina, che contrasta l’astenia e favorisce la ripresa delle attività 
volitive. 
Altro farmaco comunemente utilizzato nel paziente anziano è il Trazodone, 
un inibitore della ricaptazione e antagonista della serotonina (SARI) che 
per il suo profilo multifunzionale dose dipendente ha trovato un ampio 
impiego in psicogeriatria, sia nel trattamento della depressione 
dell’anziano, che dell’ansia e dell’insonnia e dei disturbi psichici e 
comportamentali in corso di demenza. Il trazodone è risultato avere una 
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buona efficacia nel trattamento della depressione maggiore e sull’insonnia, 
con minor frequenza di effetti collaterali quali eccessiva attivazione, ansia e 
insonnia rispetto ad altri antidepressivi come amitriptilina o fluoxetina, 
causando piuttosto cefalea, vertigini  sedazione e rara ipotensione 
ortostatica (Alexopoulos, 2011; Mulsant, Blumberger, Ismail, Rabheru, & 
Rapoport, 2014). 
Per quanto riguarda i sintomi psicotici il solo trattamento con antidepressivi 
è in molti casi inefficace. Studi randomizzati confermano la maggiore 
efficacia dell’associazione di neurolettici ad antidepressivi triciclici (Spiker 
et al., 1985) chiaramente tenendo di conto la possibile insorgenza di 
sintomi extrapiramidali e parkinsonismo iatrogeno, mentre altri studi 
confermano l’efficacia della combinazione di sertralina ed olanzapina 
(Meyers et al., 2001). 
L’uso delle benzodiazepine (BDZ) è comune nel trattamento dell’insonnia 
e dell’ansia anche nel paziente anziano. Oltre alla normale cura che 
dovrebbe essere usata a causa dei possibili effetti collaterali e della 
dipendenza che queste creano in qualsiasi categoria di paziente, 
nell’anziano è stata registrata maggiore incidenza degli effetti di 
depressione sul sistema nervoso centrale, con aumento della frequenza di 
cadute e alterazione del pattern respiratorio. Inoltre nell’anziano è possibile 
spesso assistere ad un cosiddetto “effetto paradosso” in cui il farmaco causa 
amnesia, sedazione, confusione mentale e irritabilità nel paziente, che in 
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certi casi agitano l’anziano e lo spronano ad un ulteriore assunzione del 
farmaco, con l’instaurarsi di un circolo vizioso (Kruse, 1990). 
Si consideri infine che il trattamento del paziente anziano soffre dei difetti 
della metodologia stessa dei trial farmacologici, che tendono a non 
rispecchiare a pieno la realtà clinica: gli studi tendono ad selezionare 
pazienti che siano liberi da malattie somatiche in comorbidità o che 
seguano terapie farmacologiche concomitanti, tutta la grande fascia di 
pazienti con sintomi depressivi sotto la soglia clinica e l’età negli studi 
viene mantenuta in media intorno ai 65 anni per facilitare il reclutamento, 
con pochissime informazioni per quanto riguarda i soggetti oltre gli 80 
anni, andando quindi per costituire un campione non del tutto 
rappresentativo della reale popolazione anziana depressa della pratica 
clinica (Roose et al., 2004). 
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1.3 La depressione vascolare 
Il concetto di depressione vascolare come entità eziopatologicamente di-
stinta fu proposto per la prima volta da Alexopoulos nel 1997. Nella sua 
accezione originaria la malattia cerebrovascolare predisponeva, faceva pre-
cipitare o perpetuava la sindrome depressiva. Nello specifico si descriveva 
un disturbo depressivo tipicamente ad esordio tardivo, con caratteristiche 
atipiche, decadimento cognitivo, e rallentamento psicomotorio, in assenza 
di familiarità e vulnerabilità biologica. Tale depressione era considerata un 
sintomo focale di danno ischemico cerebrale in zone quali la sostanza bian-
ca circuiti fronto-striatali e la corteccia prefrontale dorso laterale 
(Alexopoulos et al., 1997). Sempre considerando lesioni in aree specifiche, 
ulteriori studi morfometrici hanno rilevato diminuzioni di densità neuronale 
a livello del Nucleo Caudato dorso laterale e ventro-mediale, quindi esten-
dendo l’area d’interesse alla regione striatale (Khundakar, Morris, Oakley, 
& Thomas, 2011). Anche alterazioni dell’amigdala così come i suoi colle-
gamenti al nucleo dorsale mediale del talamo e alla corteccia prefrontale 
sono coinvolte nei meccanismi della depressione (J. Burke et al., 2011). Al-
terazioni volumetriche in caso di depressione sono state rilevate a livello 
dell’ippocampo, che risulta ridotto sia durante episodi di depressione mag-
giore sia durante i fisiologici processi d’invecchiamento, e la regione ippo-
campale CA1 e il subiculum sono particolarmente vulnerabili all’ischemia 
e alla ipercortisolemia, conseguenti allo stress e alla patologia cronica 
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(Taylor et al., 2014). Si consideri inoltre che le alterazioni organiche in una 
regione cerebrale possono influenzare dal punto di vista funzionale altre 
regioni a questa connesse, e che il paziente anziano può avere alterazioni in 
più di una regione cerebrale o tra le interconnessioni tra le stesse 
(Alexopoulos, Schultz, & Lebowitz, 2005). Numerosi studi sono stati con-
dotti sulla depressione reattiva all’evento cerebrovascolare (post stroke de-
pression) e i criteri temporali sono spesso dirimenti: se è comprensibile una 
demoralizzazione secondaria nei primi mesi successivi all’ictus cerebrale, 
la persistenza di tali sintomi depressivi ad un anno circa indica la tendenza 
della depressione al cronicizzarsi (Caeiro, Ferro, & Costa, 2013). 
Più recentemente è stato confermato che uno stato di sofferenza cerebrova-
scolare in generale, quindi non solo il danno focale, conferisca vari gradi di 
vulnerabilità allo sviluppo di disturbi dell’umore, psicosi, demenza e alte-
razioni neurologiche periferiche (Taylor, Aizenstein, & Alexopoulos, 2013). 
Parallelamente è stato rilevata un associazione significativa tra circa un ter-
zo dei soggetti con infarto acuto del miocardio e lo sviluppo sintomi de-
pressivi ad un anno, rafforzando evidenze di associazione tra uno stato di 
malattia di natura vascolare e depressione (Verdelho, Henon, Lebert, 
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1.4 L’ipotesi infiammatoria 
Sempre più evidente si fa l’associazione tra depressione e infiammazione. 
Storicamente il Sistema Nervoso Centrale era considerato un santuario dal 
punto di vista infiammatorio, schermato dalla barriera emato-encefalica e 
privo di sistema linfatico. Oggi si è arrivati alla conclusione che possieda 
un proprio sistema immune, collegato a quello periferico, comprendente le 
cellule della macroglia, come gli astrociti, e della microglia. Sebbene le 
cellule della microglia vivano in genere in uno stato di quiescenza, alcune 
cellule risultano in uno stato detto “primed” e una stimolazione antigenica 
può ad una loro attivazione con espressione dei marker di superficie e pro-
duzione locale di citochine infiammatorie, fattori di crescita, specie reattive 
dell’ossigeno e enzimi proteolitici (Alexopoulos & Morimoto, 2011). Studi 
confermano come le citochine prodotte in uno stato di infiammazione si-
stemica possano attraversare la barriera emato-encefalica sia tramite le sue 
deiscenze sia tramite meccanismi di trasporto. Le citochine possono stimo-
lare recettori specifici a livello dei vasi cerebrali, con propagazione del se-
gnale al tessuto nervoso tramite secondi messaggeri (Maier & Watkins, 
2003). Esistono recettori per le citochine sia a livello neuronale periferico 
come al nervo Vago, sia al Sistema Nervoso Centrale come in strutture co-
me l’ipotalamo e il nucleo del tratto solitario, e il segnale periferico può 
stimolarne la produzione a livello locale da parte delle cellule gliali (Miller 
et al., 2009). Il segnale citochinico può a sua volta influenzare sintesi, rila-
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scio e re-uptake dei neurotrasmettitori, specie serotonina dopamina e nora-
drenalina. In particolare la cascata infiammatoria comporta attivazione 
dell’enzima IDO (indolamina 2.3 deidrogenasi) che aumenta il turnover del 
triptofano, precursore della serotonina (Leonard, 2010; Miller et al., 2009). 
La disregolazione del feedback negativo dei glucocorticoidi sull’asse ipota-
lamo-ipofisario è classicamente ritenuto marker di depressione maggiore, e 
l’aumento dei livelli plasmatici basali di cortisolo genera down-regolation  
dei recettori per i glucocorticoidi sul tessuto nervoso riducendone l’effetto 
antinfiammatorio (Pace, Hu, & Miller, 2007). 
Situazioni stressanti croniche, anche di natura mentale o psicosociale, sono 
in grado di aumentare i livelli di proteine di fase acuta, di proteina C-
reattiva, IL-6 e altri mediatori dell’infiammazione (Miller et al., 2009; Pace 
et al., 2007). 
Vi sono evidenze che la somministrazione di INF-α a scopo terapeutico 
induca in circa metà dei pazienti uno stato depressivo reversibile al termine 
della cura, e molti studi evidenziano sintomi quali anedonia, iporeattività, 
disturbi cognitivi e alterazioni del ritmo sonno-veglia alla 
somministrazione di citochine pro-infiammatorie come IL-1, IL-6 e TNF- α 
(Leonard, 2010; Miller et al., 2009). Particolare attenzione è stata posta 
negli anni per l’ IL-6, e numerosi studi hanno confermato un’elevazione dei 
suoi livelli plasmatici associata a gravi stati depressivi, depressione senile 
(Bremmer et al., 2008; Tiemeier et al., 2003) e tentativi di suicidio 
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(Lindqvist et al., 2009). 
L’invecchiamento comporta una condizione di aumento dello stato 
infiammatorio nel soggetto. La presenza comorbidità nell’anziano, specie 
per malattie come l’aterosclerosi o la sindrome metabolica comportano un 
aumento di citochine circolanti quali TNF-α, IL-1 e IL-6. Oltre all’aumento 
delle risposte infiammatorie periferiche vi è un deterioramento delle 
interconnessioni regolatrici tra il sistema immunitario del SNC e quello 
periferico, con uno shift complessivamente pro-infiammatorio per quanto 
riguarda le strutture del SNC. Tale iper-attivazione infiammatoria cronica 
rende possibile l’attivazione delle cellule gliali, che possono differenziarsi 
in fagociti non dissimili da quelli periferici, nonché l’attivazione 
astrocitaria. Avremo quindi produzione ulteriori citochine, di ROS ed 
enzimi proteolitici che perpetuano l’infiammazione e interferiscono con il 
metabolismo dei neurotrasmettitori. Queste cellule attivate tendono ad 
avere una vita media più breve, e vengono rimpiazzate per mitosi, 
favorendo complessivamente l’invecchiamento della glia e la riduzione di 
altre sue funzioni come la rimozione di sostanze neurotossiche. Il processo 
di infiammazione-riparazione cronica creatosi, così come l’infiammazione 
derivante da eventi vascolari e neurodegenerativi, porta ad alterazioni a 
livello dei network nervosi deputati al controllo cognitivo e dell’umore, 
alterare il metabolismo dei neurotrasmettitori e favorire la promozione 
dello stato depressivo (Alexopoulos & Morimoto, 2011). 
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1.5 Lo stress ossidativo 
Sia lo stato infiammatorio cronico che la condizione stessa di vecchiaia 
andranno ad alterare l’equilibrio nello stress ossidativo, con aumentata 
produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e dell’azoto (RNS), e 
progressiva deplezione dei meccanismi antiossidanti. I ROS sono prodotti 
secondari di molte vie metaboliche negli organismi aerobi e sono 
attivamente prodotte nelle risposte infiammatorie da cellule quali 
macrofagi e neutrofili. Tra i più importanti agenti ossidanti ricordiamo 
l'anione superossido (O2-), il perossido d'idrogeno (H2O2) e il radicale 
ossidrilico (•OH), l'ossido nitrico (NO) ed il perossinitrito (ONOO-). 
I radicali liberi promuovono meccanismi di ossidazione lipidica e proteica, 
con danno alle membrane cellulari, alle strutture peptidiche e agli acidi 
nucleici. Numerosi studi supportano il ruolo dello stress ossidativo 
nell’invecchiamento cellulare e nella genesi del disturbo depressivo, in cui 
l’eccesso di specie reattive dell’ossigeno è conseguenza ma anche fattore 
promuovente dello stato infiammatorio cronico (Maurya et al., 2016; 
Stefanescu & Ciobica, 2012). Una bassa concentrazione plasmatica di 
antiossidanti come vitamina-E, zinco e in generale un basso potere 
antiossidante del plasma sono stati dimostrati in soggetti con depressione 
maggiore  (Maes, Galecki, Chang, & Berk, 2011). 
Uno dei maggiori meccanismi antiossidanti “scavenger” del nostro 
organismo è sistema di ossidoriduzione del Glutatione (GSH). Il GSH 
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svolge un ruolo chiave nelle difese antiossidanti dell’organismo, nella 
regolazione del metabolismo cellulare nonché nell’esordio e progressione 
di numerose patologie, tra cui neuropsichiatriche e neurodegenerative come 
la depressione maggiore, il disturbo di Parkinson e la demenza di 
Alzheimer (Maurya et al., 2016). Una alterazione intrinseca dell’attività dei 
sistemi di ossidoriduzione del GSH comporta un aumento dello stress 
ossidativo, mentre un suo eccessivo consumo può esser causato da uno 
stato infiammatorio cronico. Le alterazioni dei sistemi di ossidoriduzione 
del GSH sono state supposte tra le cause primarie di tali disordini del 
sistema nervoso centrale e sono quindi state proposte come biomarker a 
fine diagnostico (Lapidus et al., 2014). 
La Glutatione Perossidasi (GPx) è un enzima a funzione antiossidante che 
ossida il glutatione per ridurre il perossido di idrogeno, proteggendo le 
cellule dal danno ossidativo . Studi dimostrano che bassi livelli i GPx sono 
ritrovabili in pazienti depressi e nell’anziano, e possono esser considerati 
indicativi di basse capacità antiossidanti nel plasma (Maurya et al., 2016). 
La Superossido Dismutasi (SOD) è uno dei principali enzimi che 
proteggono le cellule dallo stress ossidativo, catalizzando la reazione dello 
ione superossido (O2-) in perossido di idrogeno e ossigeno (H2O2 + O2) che 
le fornisce un ruolo chiave nella prevenzione dell’invecchiamento cellulare. 
Alterazioni dell’attività della SOD sono state confermate in soggetti affetti 
da depressione maggiore, sebbene in letteratura vi siano opinioni 
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discordanti sulla diminuita (Rybka et al., 2013; Stefanescu & Ciobica, 
2012) o aumentata (Kodydková et al., 2009) attività dell’enzima nei 
pazienti affetti da depressione maggiore. 
L’enzima Catalasi è un importante antiossidante endogeno che inibisce la 
formazione di specie reattive dell’ossigeno e dell’azoto o promuove la loro 
rimozione, in particolare agendo in concerto con la SOD per ridurre il 
perossido d’idrogeno (H2O2) in acqua e ossigeno (H2O + O2). Elevati livelli 
di attività della CAT sono stati ritrovati in pazienti affetti da disturbo 
depressivo maggiore (Pandya, Howell, & Pillai, 2013).  
Sono state inoltre ritrovate associazioni significative tra la depressione e 
polimorfismi nei geni associati al sistema di difesa antiossidante, come 
appunto quelli per la catalasi, la superossido dismutasi e la 
mieloperossidasi (Maes et al., 2011)  
A causa di tale ruolo dello stress ossidativo cellulare, alcuni autori hanno 
suggerito l’inquadramento della depressione maggiore all’interno delle 
malattie neurodegenerative (Maes et al., 2011). 
Clinicamente, è stato proposto un ruolo protettivo nella somministrazione 
di fattori antinfiammatori e antiossidanti (N-acetil cisteina,curcumina, 
zinco, grassi omega-3) e anche l’utilizzo di indicatori dello stress 
ossidativo, come ad esempio i prodotti avanzati di ossidazione proteica 
(AOPP), come biomarker di depressione maggiore (Maurya et al., 2016).  
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2 SCOPO DELLA TESI 
Lo scopo primario del lavoro è la misurazione, all’interno di un campione 
di pazienti sopra i 65 anni in corso di episodio depressivo, dei livelli di 
cinque parametri plasmatici indicatori di stress ossidativo al fine di rilevare 
alterazioni del sistema di difesa antiossidante nella depressione 
dell’anziano. I dati sono confrontati con quelli di un gruppo di controllo 
appaiato per età e sesso privi di patologie neurologiche o psichiatriche. 
Sono stati misurati i seguenti parametri: 
 Prodotti di ossidazione proteica avanzata (Advanced Oxidation Protein 
Products – AOPP); 
 Potere riducente totale plasmatico (Ferric Reducing Antioxidant Power -
FRAP); 
 Tioli plasmatici totali; 
 Superossido dismutasi; 
 Catalasi. 
Il campione di pazienti è stato caratterizzato sulla base delle principali 
variabili di tipo anagrafico, socio-economico e clinico. Al fine di una 
migliore comprensione delle dimensioni psicopatologiche dei soggetti 
anziani depressi, ai pazienti sono state somministrate le seguenti scale di 
valutazione: 
 Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D); 
 47  
 Mania Rating Scale (MRS);  
 Geriatric Depression Scale (GDS); 
 Reasons for Living Inventory (RFL); 
 Mini–Mental State Examination (MMS); 
 Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A);  
 Scale for Suicide Ideation (SSI);  
 Activities of Daily Living (ADL);  
 Instrumental Activities of Daily Living (IADL). 
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3 MATERIALI E METODI 
3.1 Campionamento 
Lo studio è stato effettuato su 15 pazienti ricoverati presso la Clinica Psi-
chiatrica (U.O. Psichiatria 2 Universitaria, Ospedale S. Chiara), Diparti-
mento di Medicina clinica e sperimentale dell’Università di Pisa e su 15 
soggetti di controllo omogenei per età e sesso, e privi di patologie neurolo-
giche e psichiatriche. 
Criteri di inclusione per i pazienti sono stati: 
1. età maggiore o uguale a 65 anni, 
2. diagnosi di episodio depressivo in atto secondo i criteri del DSM-V, 
3. firma del consenso informato allo studio. 
Criteri di esclusione per i pazienti sono stati: 
1. età inferiore ai 65 anni, 
2. insufficienza epatica o renale, 
3. incapacità di sottoscrivere un consenso informato allo studio, 
4. epilessia e condizioni predisponenti, 
5. presenza di gravi cardiopatie, 
6. ileo paralitico, 
7. abuso di alcol negli ultimi sei mesi, 
8. uso di sostanze stupefacenti negli ultimi sei mesi. 
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Ciascuno dei pazienti è stato sottoposto a prelievo ematico a digiuno tra le 
7 e le 8 di mattina sempre presso gli ambulatori della Clinica Psichiatrica 
(U.O. Psichiatria 2 Universitaria, Ospedale S. Chiara). 
Il prelievo di sangue venoso periferico, di circa 10ml, è stato raccolto in 
due provette: una contenente l’anticoagulante potassio-acido etilendiammi-
notetraacetico (K+-EDTA) per il dosaggio degli AOPP e dei tioli, e l’altra 
contenente l’anticoagulante litio-eparina per il dosaggio della FRAP, 
dell’attività della SOD e della catalasi. Subito dopo il prelievo, i campioni 
sono stati centrifugati e il plasma così ottenuto è stato congelato a -80°C 
per un periodo non superiore ad una settimana prima di effettuare il dosag-
gio. 
Ai pazienti anziani sono state quindi somministrate le scale di valutazione 
al fine di caratterizzare al meglio, all’interno dell’episodio depressivo, la 
flessione dell’umore e l’irritabilità (HAM-D, GDS, MRS), le capacità co-
gnitive dei soggetti (MMS),  la presenza di sintomi dello spettro ansioso 
(HAM-A), l’ideazione anticonservativa (RFL, SSI) e il livello di funziona-
mento nelle normali attività quotidiane (ADL, IADL). 
 
3.2 Valutazioni biologiche 
Determinazione dei livelli plasmatici dei prodotti di ossidazione proteica 
avanzata (AOPP): gli AOPP sono proteine, soprattutto albumina, sottoposte 
al danno ossidativo, e che sono state riconosciute come indicatore dello 
 50  
stress ossidativo sulle specie di origine proteica. Nell’organismo, la produ-
zione di AOPP è dovuta alla mieloperossidasi (MPO) che agisce essen-
zialmente sia producendo acido ipocloroso (HOCl) che reagisce con le pro-
teine, sia tramite l’azione diretta della MPO sui residui di tirosina con con-
seguente formazione di dimeri. 
Per la valutazione è stato utilizzato un saggio spettrofotometrico (Witko-
Sarsat et al., 1996) che consente di valutare la quantità di proteine che han-
no subito un processo di ossidazione, basato sulla reazione tra le proteine 
clorurate e lo ioduro di potassio (KI) in ambiente acido (acido acetico) che 
produce una reazione cromatica. Il valore degli AOPP è stato espresso in 
nmol/ ml. 
Determinazione dei gruppi tiolici plasmatici: la determinazione dei tioli to-
tali consente di valutare il potere riducente dei gruppi –SH plasmatici, non-
ché consente una stima indiretta della quantità di glutatione ridotto. 
Il saggio spettrofotometrico si basa sulla capacità dei gruppi -SH di ridurre 
l'acido 5,5-ditiodi-2-nitrobenzoico (DTNB), formando il 2-nitro-5-
tiobenzoato (Hu, 1994). I dati sono espressi in μmol/l. 
Misura del potere riducente totale plasmatico (FRAP - Ferric reducing an-
tioxidant power): la metodica permette di valutare il potere antiossidante 
del plasma  e si basa sulla misurazione della sua capacità di ridurre il ferro 
da ione ferrico (Fe3+) a ione ferroso (Fe2+). Si tratta di una reazione non 
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specifica: qualsiasi composto con potenziale redox inferiore a quello della 
coppia Fe3+/Fe2+ è in grado di far procedere la reazione. Il FRAP-test viene 
utilizzato, in particolare, per misurare l’effetto totale degli antiossidanti non 
enzimatici e, per estensione la capacità intrinseca dell’organismo di preve-
nire un danno ossidativo. Gli antiossidanti non enzimatici, sebbene abbiano 
un minore potenziale riducente rispetto a quelli proteici, rappresentano una 
presenza significativa nei fluidi biologici a causa della loro elevata concen-
trazione (Benzie & Strain, 1996).  
Per il saggio il plasma viene fatto reagire con il complesso ferro(III)-
tripiridiltriazina (TPTZ). La riduzione dello ione ferrico, presente nel com-
plesso, a ione ferroso  sviluppa una intensa colorazione blu, che può essere 
valutata spettrofotometricamente. Il risultato è direttamente proporzionale 
al potere riducente totale degli antiossidanti presenti nella miscela di rea-
zione. I dati sono espressi in mmol/l. 
Determinazione dell’attività delle Superossido dismutasi (SOD): le supe-
rossido dismutasi sono dei metalloenzimi che catalizzano la reazione 
dell’anione superossido a ossigeno molecolare e perossido di idrogeno, co-
stituendo una difesa antiossidante enzimatica di fondamentale importanza 
per l’organismo. Per misurare l’attività della SOD è stato impiegato un 
saggio competitivo colorimetrico che sfrutta la formazione di un sale colo-
rato, il formazano, ed è costituito dagli anioni superossido prodotti dal si-
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stema xantina ossidasi-ipoxantina, e un sale di tetrazolio. In presenza 
dell’enzima, gli anioni superossido vengono dismutati in perossido di idro-
geno e ossigeno impedendo quindi la riduzione del sale di tetrazolio a for-
mazano. L’unità è definita come il totale di enzima necessario per dismuta-
re il 50% del radicale superossido. I dati sono stati espressi in U/ml. 
Determinazione dell’attività della catalasi: il saggio fornisce una misura 
dell’ attività della catalasi (CAT) nel plasma, uno dei principali sistemi an-
tiossidanti enzimatici dell’organismo. L’ enzima catalizza la conversione di 
due molecole di perossido di idrogeno a ossigeno molecolare e 2 molecole 
di acqua. La CAT possiede un’attività di perossidasi grazie alla quale alcoo-
li a basso peso molecolare possono comportarsi da donatori di elettroni. Il 
saggio eseguito utilizza appunto la funzione perossidasica della catalasi per 
determinare l’attività enzimatica, sfruttando la reazione dell’enzima con il 
metanolo (CH3OH) in presenza di una concentrazione opportuna di H2O2. 
La formaldeide così prodotta è misurata colorimetricamente, utilizzando il 
4-amino-3-idrazino-5-mercapto-1,2,4-triazolo (Purpald) come cromogeno. 
I dati sono espressi in nmol/min·ml. 
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3.3 Scale di valutazione psichiatrica 
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D): la scala valuta quantitati-
vamente la gravità delle condizioni del paziente depresso (Hamilton, 1960). 
Per la valutazione si prendono in considerazione gli ultimi giorni e fino ad 
una settimana prima dell’intervista. La scala è composta da 21 item, e i 
primi 17 sono considerati sintomi nucleari della depressione, e su questi 
viene effettuato il cut-off  per cui >25 depressione grave, 18-24 depressione 
moderata, 8-17 depressione lieve, <7 assenza di depressione. A differenza 
di altre scale di valutazione simili, come la MADRS, la HAM-D permette 
la valutazione specifica e distinta di fattori caratteristici della depressione 
senile, ad esempio permettendo la distinzione dell’ansia psichica dalle ma-
nifestazioni somatiche dell’ansia o permette di differenziare tra loro le va-
rie tipologie di insonnia. 
Geriatric Depression Scale (GDS): la scala di autovalutazione è composta 
da 30 item fornisce un mezzo per valutare una serie di fattori di particolare 
interesse nella depressione dell’anziano come l’irritabilità, l’abulia e 
l’anedonia, i deficit mnesici e cognitivi, il ritiro sociale, il senso di colpa e 
la sensazione di abbandono. Viene presa in considerazione la settimana 
precedente all’intervista. Un punteggio <10 è indice di assenza di depres-
sione, tra 11 e 13 indica la possibilità, e per >14 la presenza di depressione 
è quasi certa (Brink et al., 1982). 
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Mini Mental State (MMS): Il MMS è probabilmente lo strumento per la va-
lutazione dello stato mentale più usato ed è diventato parte integrante di 
molte batterie messe a punto per lo studio della demenza. È composto da 
11 item suddivisi in due sezioni. La prima esplora l’orientamento (2 item), 
la memoria a breve termine (2 item), l’attenzione e la memoria di fissazio-
ne (1 item ciascuna); la seconda esplora la capacità di denominare gli og-
getti, la ripetizione di frasi, l’esecuzione di comandi scritti e verbali, la 
scrittura spontanea di frasi con senso compiuto e la copiatura di una figura 
geometrica complessa (Folstein et al., 1975). Il valore ottenuto indica as-




Hamilton Anxiety Scale (HAM-A): la scala fu creata per la valutazione dei 
pazienti per i quali era stata formulata una diagnosi di disturbo ansioso. 
Questo può limitare le possibilità di impiego della scala, ma la rende parti-
colarmente valida quando si vogliano confrontare tra loro i pazienti con di-
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sturbi d’ansia. La scala è formata da 14 items in 5 punti, che indagano sia 
l’ansia psichica che somatica. Un punteggio totale intorno a 18 è considera-
to patologico. 
Reasons For Living (RFL): la RFL è un’indagine che indaga le ragioni per 
cui una persona non si suicida o non prenderebbe mai in considerazione 
l’atto, ponendo quindi l’accento sugli aspetti adattativi. Ciascuna ragione 
può essere valutata da 1 (Per Niente Importante) a 6 (Estremamente Impor-
tante). La RFL indaga la fiducia nella sopravvivenza e nell’adattamento, la 
responsabilità verso la famiglia, la paura del suicidio, la paura dello stigma 
sociale e le obiezioni morali verso il suicidio. Un punteggio più basso indi-
ca un maggior rischio di suicidio (Linehan et al., 1983). 
 
Scale for Suicide Ideation (SSI): la scala è diretta alla valutazione 
dell’ideazione suicidaria. Indaga l’intensità e la pervasività dell’ideazione 
anticonservativa e le sue caratteristiche al fine di giungere ad una ragione-
vole predizione del rischio di suicidio. La scala non prende in considera-
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zione le variabili socio-demografiche che si usano di solito per caratterizza-
re i gruppi ad alto rischio di suicidio, avendo scarso significato per il singo-
lo e nel nostro caso ha le sue limitazioni in quanto tarata sul paziente adul-
to. La SSI è composta da 19 item che indagano il desiderio attivo e passivo 
di suicidio, nonché la possibilità di una preparazione all’atto, con un pun-
teggio da 0 a 38. 
Mania Rating Scale (MRS): la scala indaga la presenza dei sintomi chiave 
dello stato maniacale in 11 item. La valutazione della gravità è fatta sulla 
base di ciò che il paziente riferisce circa le proprie condizioni nelle ultime 
48 ore e dell’osservazione del comportamento fatta dal clinico durante 
l’intervista. Indaga l’umore, il contenuto del pensiero, il sonno, la capacità 
critica, la libido e l’atteggiamento generale. 
Activities of Daily Living (ADL): la scala valuta le capacità del paziente di 
prendersi cura di se stesso senza assistenza quali lavarsi, vestirsi, deambu-
lare, andare in bagno e controllare gli sfinteri, alimentarsi. Fornisce una va-
lutazione del livello di disabilità da 0 (massima autonomia) a 6 (massima 
dipendenza). 
Instrumental Activities of Daily Living (IADL): la scala valuta le capacità 
del paziente  di svolgere in autonomia le attività “strumentali” della vita 
quotidiana quali usare il telefono, poter fare acquisti, preparare i pasti, ge-
stire la cura della casa, guidare, gestire i farmaci e il denaro. Fornisce una 
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valutazione del livello di disabilità da 0 (massima autonomia) a 8 (massima 
dipendenza). 
 
3.4 Analisi statistica  
I dati relativi ai soggetti reclutati nello studio e i risultati ottenuti mediante 
le determinazioni analitiche nel plasma sono stati presentati come Media ± 
Deviazione Standard (DS) o come valori percentuali. Per i confronti stati-
stici tra soggetti di controllo e pazienti, è stato utilizzato il test a due code 
non parametrico di test U di Mann-Whitney con soglia di significatività fis-
sata a p=0,05. Per le analisi sono stati utilizzati i programmi SPSS v20 e 
Microsoft Excel 2007. 
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4 RISULTATI E DISCUSSIONE 
4.1 Caratteristiche socio-demografiche del campione 
Tutti i pazienti al momento del prelievo e delle indagini risultavano avere 
un’età superiore ai 65 anni, presentavano diagnosi di episodio depressivo in 
corso e hanno accettato di partecipare allo studio firmando il consenso in-
formato. 
Dei 15 pazienti anziani di cui andremo a presentare i dati possiamo contare 
11 di sesso femminile e 4 di sesso maschile. 
L’età media del campione è di 73 anni (DS=7,6). Al momento 
dell’intervista risultavano 11 pazienti coniugati, 3 vedove e 1 paziente di-
vorziata.  10 pazienti hanno conseguito la licenza di scuola elementare, 2 la 
licenza media, 2 il diploma e 1 la laurea magistrale. 
Tranne un paziente che ancora esercitava la professione lavorativa, tutti gli 
altri erano ormai in pensione o svolgevano attività di casalinga. 
La familiarità per disturbi dell’umore è risultata positiva in 13 dei casi 
(87%). 
L’abitudine al fumo è presente in 5 pazienti, 1 paziente aveva avuto condot-
te di potus in passato. 
Il temperamento premorboso era riferito ipertimico in 6 pazienti, ciclotimi-
co in 5 e distimico in 2, mentre non era stato riferito nei rimanenti 2 pazien-
ti.  
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4.2 Caratteristiche cliniche 
L’episodio depressivo era inserito all’interno di una diagnosi principale di 
Disturbo Bipolare in 10 pazienti e di Depressione Maggiore nei restanti 5. 
La diagnosi di Disturbo di Panico, in comorbidità al disturbo dell’umore, è 
presente in 9 pazienti (60%). 
L’età media di esordio dei disturbi è circa ai 50 anni (DS= 19,5), con 8 pa-
zienti che riferiscono un esordio tardivo (dopo i 50 anni) e i restanti 7 un 
esordio precoce.  
La polarità d’esordio è stata riferita depressiva in 12 casi, in 2 aveva avuto 
caratteristiche miste e in 1 era stata ipomaniacale. 
Una paziente era al suo primo episodio, mentre gli altri avevano già avuto 
in media 3,8 ricoveri (DS= 1,85). 
La durata media dell’episodio depressivo in esame è di 18 mesi (DS= 
21,6). 
Tratti Ossessivo-Compulsivi sono stati rilevati in 3 pazienti. 
4.3 Malattie somatiche e neurologiche 
Per quanto riguarda la presenza di comorbidità mediche, il 73% pazienti 
presentavano diagnosi di ipertensione arteriosa di vario grado (n=11). 
Il 40% dei pazienti presentavano alterazioni del metabolismo glucidico, fi-
no al diabete mellito (n=6). 
Il 13% presentavano cardiopatie di lieve entità (n=2). 
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Il 47% presentavano ipercolesterolemia (n=7) di cui 2 con ipertrigliceride-
mia. 
Il 27% pazienti presentavano tireopatia di varia natura (n=4). 
Il 13% pazienti presentavano segni di encefalopatia ischemica pregressa al-
le tecniche di imaging (n=2) di cui 1 presentava ampliamento degli spazi 
periencefalici. 
Dei pazienti di sesso maschile, il 25% presentava diagnosi di ipertrofia pro-
statica benigna (n=1).  
Una paziente presentava sintomi di parkinsonismo.  
4.4 Terapia alla dimissione 
 Alla dimissione dal ricovero il 47 % dei pazienti assumono Carbonato di 
Litio (n=7), il 27% Acido Valproico (n=4), il 67% altri timoregolatori quali 
Gabapentin o Lamotrigina (n=10).  
Antidepressivi triciclici sono stati utilizzati con beneficio nel 40% dei pa-
zienti (n=6), antidepressivi SSRI nel 33% dei pazienti (n=5), SNRI nel 
26% dei pazienti (n=4), il Trazodone (SARI)  nel 20% dei pazienti (n=3) e 
antidepressivi di classe NaRI nel 13% pazienti (n=2).  
Antipsicotici atipici sono stati utilizzati con beneficio nel 40% dei pazienti 
(n=6),  e in associazione con antipsicotici tipici nel 13% dei pazienti (n=2).  
Una paziente assume levodopa. 
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Farmaci beta-bloccanti sono assunti dal 26% dei pazienti (n=4), altri far-
maci ipertensivi come calcio-antagonisti o ACE-inibitori dal 47% pazienti 
(n=7). 
Antidiabetici orali sono assunti dal 20% dei pazienti (n=3) e mentre nessun 
paziente assume insulina.  
Il 40% dei pazienti (n=6) assumono statine. 
Il 20% dei pazienti assumono antiaggreganti (n=3) e sempre il 20% dei pa-
zienti assume anticoagulanti orali (n=3). 
4.5 Scale di valutazione 
HAM-D: il campione presenta un punteggio medio complessivo di 27 
(DS=5,1), con il 70% dei pazienti (n=10), che presentano un punteggio 
maggiore di 25, considerato indice di depressione grave. Il restante 30% ha 
ottenuto un punteggio considerato indice di depressione moderata (punteg-
gi tra 18 e 24). Sono stati riscontrati punteggi elevati negli items relativi 
all’ansia somatica e psichica nel 60% dei pazienti (Lenze et al., 2001; Ta-
ylor, 2014) così come allo scarso insight di malattia nel 47% dei pazienti 
(n=7). 
GDS: la scala valuta segni e sintomi caratteristici della depressione nel pa-
ziente anziano, fissando a 14 il limite per la rilevazione dell’episodio de-
pressivo. Il punteggio medio del campione è 25 (DS= 2,4) con tutti i sog-
getti che hanno superato il cut-off. 
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MRS: il campione presenta un punteggio medio complessivo di 5 
(DS=3,4). Alcuni dei sintomi indagati per la mania o gli stati misti, come 
l’irritabilità, la sospettosità o lo scarso insight di malattia possono essere 
superficialmente rilevati nell’anziano depresso, sebbene abbiano probabil-
mente un’origine psicopatologica diversa. 
MMS: normalizzati i risultati per età e scolarizzazione, il 53% dei pazienti 
(n=8) ha conseguito un punteggio superiore al cut-off per la presenza di de-
ficit cognitivi. La “pseudo-demenza” è un riscontro comune nella depres-
sione del paziente anziano e può creare notevoli problemi di diagnosi diffe-
renziale con un principio di demenza. La presenza di deficit cognitivi, mne-
sici ed esecutivi nel campione studiato è quindi in accordo col dato in lette-
ratura (Alexopoulos, 2003; Gao et al., 2013) 
HAM-A: la scala valuta la presenza di sintomi d’ansia psichica e somatica, 
segnando il limite patologico per un punteggio di 18. Il campione presenta 
un punteggio medio complessivo di 32,2 (DS=8,5) in accordo con la pre-
senza di importante sintomatologia ansiosa, sia psichica che somatica, nella 
depressione senile riportati in letteratura (Lenze et al., 2001; Taylor, 2014). 
RFL: il campione presenta un punteggio medio di 2,77 (DS=0.9) con il 
73% dei pazienti (n=11) che presentano un punteggio oltre il cut-off per il 
rischio di atti anticonservativi (valutato per punteggi < 3,28 ±1,09). Infatti 
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come riportato in letteratura, l’anziano tende ad avere un rischio di suicidio 
pari se non maggiore all’adulto, a parità degli altri fattori di rischio. 
SSI: la scala valuta il rischio e la volontà di compiere un tentativo di suici-
dio. Il campione presenta un punteggio medio di 12,7 (DS=8,6)  a riprova 
dell’aumentato rischio che grava la popolazione anziana depressa (Van 





4.6 Indici di stress ossidativo 
Prodotti di ossidazione proteica avanzata (AOPP): Dalle analisi  effettuate, 
risulta che il valore medio dei livelli plasmatici degli AOPP è significati-
vamente più alto nei pazienti (490,6 ± 230,2 nmol/ml, range: 85,4-958,9) 
rispetto al gruppo di controllo (169 ± 40,5 nmol/ml, range: 93-239), con va-
lore di significatività al test di Mann Whitney (p<0,0001). I valori signifi-
cativamente più alti di prodotti dell’ossidazione proteica nel campione ri-
spetto ai controlli sani sono indicativi di un alterazione dell’equilibrio ossi-
dativo nel paziente anziano depresso, in accordo con la letteratura (Maes et 
al., 2011; Maurya et al., 2016) .  
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Potere riducente plasmatico (FRAP -Ferric reducing antioxidant power): La 
media dei valori plasmatici dei FRAP nei pazienti (0,78 ± 0,25 mmol/l, 
range: 0,58-1,48) non si discosta significativamente da quella del gruppo di 
controllo (0,76 ± 0,21 mmol/l, range: 0,11-1,0), e non si osservano valori 
significativi al test Mann Whitney (p=0,43). La FRAP valuta i meccanismi 
antiossidanti non enzimatici del plasma, basandosi sul potere riducente del 
plasma sugli ioni ferro (da ferrico a ferroso). I valori non si discostano in 
maniera significativa tra i due gruppi studiati. 
Tioli plasmatici: I valori medi dei pazienti (0,21 ± 0,027 μmol/l, range: 
0,17- 0,26) risultano più bassi di quelli misurati per il gruppo di controllo 
(0,4 ± 0,15 μmol/l, range: 0,25-0,66), si osservano valori significativi al test 
Mann Whitney (p<0,0001). I tioli plasmatici totali sono parte integrante 
della difesa dell’organismo contro lo stress ossidativo. Livelli plasmatici 
significativamente più bassi nei pazienti rispetto ai controlli sono indicativi 
di una minore efficacia dei sistemi antiossidanti nell’anziano con depres-
sione rispetto al controllo, in accordo con la letteratura (Maes et al., 2011; 
Maurya et al., 2016). 
Superossido Dismutasi (SOD): I valori medi della superossido dismutasi 
nei pazienti (10,19 ± 1,14 U ml-1, range: 7,2-11,4) non discostano dai valo-
ri  misurati nel gruppo di controllo (10,7 ± 1,97 U ml-1, range: 8,2-15), e 
non mostrano valori significativi al test di Mann Whitney (p=0,245). Come 
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già accennato, in letteratura vi sono opinioni discordanti sulla diminuita o 
aumentata attività dell’enzima nei pazienti affetti da depressione maggiore 
(Kodydková et al., 2009; Rybka et al., 2013; Stefanescu & Ciobica, 2012). 
Catalasi (CAT): I valori medi dell’attività della catalasi nel gruppo dei pa-
zienti (21,3 ± 3,5 nmol/min/ml, range: 18,1-28,2) si discostano da quelli 
misurati nel gruppo di controllo (26,6 ± 5,7 nmol/min/ml, range: 15,1-
33,3), e si osserva un valore significativo al Test di Mann Whitney 
(p=0,079). I valori plasmatici inferiori rilevati, sebbene con un livello di si-
gnificatività più basso rispetto agli altri marker, sono indicativi di una ridu-
zione del sistema di difesa antiossidante dell’organismo nei pazienti de-
pressi rispetto al controllo, in accordo con la letteratura (Maes et al., 2011). 
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4.6 Considerazioni conclusive 
I risultati dello studio mostrano un significativo incremento dei valori pla-
smatici di AOPP e una diminuzione significativa dei tioli totali. Seppur con 
un livello di significatività statistica minore è stata rilevata una diminuita 
attività della catalasi plasmatica. I dati acquisiti confermano quindi la pre-
senza dell’alterazione dello stress ossidativo nell’anziano in corso di episo-
dio depressivo maggiore rispetto all’anziano non depresso. 
Lo studio dispone al momento di dati preliminari; con l’ampliamento della 
numerosità del campione sarà possibile ottenere risultati statisticamente più 
consistenti. Ciò permetterebbe infatti una migliore caratterizzazione dei pa-
zienti in base al tipo di diagnosi, all’età di esordio di malattia, alla coesi-
stenza di malattie cardiovascolari e metaboliche, ai farmaci utilizzati. 
Considerando una popolazione più numerosa potrebbero inoltre essere in-
dagate le relazioni intercorrenti tra depressione in età geriatrica e specifici 
assetti biochimici, nell’ottica di individuare una distinta entità clinica di 
“depressione geriatrica” intesa come una condizione differente, da un pun-
to di vista biomolecolare, dalla depressione nell’adulto e innescata da mec-
canismi eziopatogenetici peculiari, che potrebbe beneficiare dello sviluppo 
di strategie terapeutiche innovative. 
Ulteriori studi consentiranno di approfondire le conoscenze sulla natura del 
rapporto che lega stress ossidativo e depressione maggiore; in quale misura 
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e con quali meccanismi l’uno può esser considerato fattore scatenante 
dell’altra e quanto siano strettamente interconnessi in un rapporto di pro-
mozione reciproca. 
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5 TABELLE E GRAFICI 
1. Caratteristiche demografiche   
 
    2.Caratteristiche demografiche  Caratteristiche Range Media Deviazione st. Età (anni) 65-88 73 7,7     Età d’esordio (anni) 21-83 50 19,3     N° episodi 1-6+ 3,8 1,9     Durata episodio (mesi) 2-60 18,2 21,6  
  
Caratteristiche Frequenza Percentuale 
Genere   
-femmine 11 73% 
-maschi 4 27% 
   
Stato civile   
-Nubile/celibe 0 - 
-Coniugata/o 11 73% 
-Vedovo/o 3 20% 
-Divorziata/o 1 7%    Scolarità   
-Licenza elementare 10 67% -Licenza media inf. 2 13% -Diploma 2 13% -Laurea 1 7%    Familiarità   
-positiva 13 87% -negativa 2 13%    Fumo   -fumatore 5 33% -non fumatore 10 67% 
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 3. Caratteristiche cliniche  
 
                  4. Malattie somatiche e neurologiche                             
Caratteristiche Frequenza Percentuale 
Diagnosi Principale   
-Depressione maggiore  5 33% -Disturbo bipolare I 5 33% 
-Disturbo bipolare II 5 33%    Esordio   -precoce 7 47% -tardivo 8 53%    Temp. premorboso   -ipertimico 5 33% -ciclotimico 5 33% -distimico 2 13% -non descritto 2 13%    Disturbo di Panico 9 60%    Disturbo Ossessivo/compulsivo  3  20% 
Caratteristiche Frequenza Percentuale 
Ipertensione Art. 11 73% 
   
Ipercolesterolemia 7 47% 
   
Ipertrigliceridemia 3 20% 
   
Diabete mellito 6 40% 
   
Cardiopatia 2 13%    Pneumopatia 4 27%    Tireopatia 4 27%    
Parkinson Disease 1 6%    Ampliamento Spazi Encefalici 1 6%    Encefalopatia Ischemica 2 13% 
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   5. Scale di valutazione psichiatrica 
Pz. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 M DS 
HAM-D 28 29 30 31 21 31 23 20 37 20 31 28 31 33 23 27,7 5,2 
MMS 27 11 24 27 28 19 28 25 18 30 28 17 13 27 25 23,1 6 
SSI 4 8 12 25 15 23 13 4 7 25 2 3 19 6 24 12,7 8,6 
RFL 3,6 2 2,6 1,3 2,1 2,1 3,5 4,2 2,8 1,9 4,2 3,7 2,3 3,3 1,7 2,8 0,9 
HAM-A 19 36 40 28 17 43 27 19 42 33 31 39 36 36 37 32,2 8,5 
MRS 7 12 3 10 3 3 0 6 4 3 5 9 6 3 1 5 3,4 
GDS 23 30 26 25 26 28 22 25 24 26 24 22 27 21 26 25 2,4 
IADL 1,4 7,2 3,8 6,7 3,1 6,8 5,7 4,2 7,5 4,8 4,7 4,2 6,6 4,8 6,6 5,2 1,7 
ADL 0 5 0 6 0 6 0 0 2 1 0 1 0 0 4 1,7 2,4 
     6. Sottoscala Hamilton Depression Scale (HAM-D) 
Paziente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 Media 
Umore 3 4 3 4 3 4 4 3 4 3 4 4 3 2 3 3,4 
Colpa 0 2 1 2 2 2 1 1 1 2 1 2 2 0 2 1,4 
Suicidio 3 1 3 3 1 4 4 2 4 3 1 1 1 0 4 2,3 
Insonnia                 -iniziale 1 1 0 0 0 2 1 0 0 1 2 1 0 1 1 0,7 
-centrale 1 1 2 0 0 2 0 0 0 0 2 1 0 1 1 0,7 
-ritardata 2 1 0 0 0 2 1 1 1 2 2 0 0 1 1 0,9 
Lavoro 3 4 3 4 3 4 4 3 4 3 3 3 4 3 3 3,4 
Rallentamento 1 3 2 3 2 1 1 1 1 0 0 2 1 2 1 1,4 
Agitazione 2 2 0 1 1 0 0 1 4 1 0 1 4 0 0 1,1 
Ansia                 -psichica 2 3 3 2 3 1 1 1 4 0 2 2 4 4 0 2.1 
-somatica 1 0 3 2 0 3 2 1 3 2 3 3 3 3 1 2 
Sintomi                 -gastrointestinali 0 0 1 0 2 2 1 0 2 1 1 1 0 2 2 1 
-somatici 1 0 2 2 0 2 1 2 2 1 1 2 1 2 1 1,3 
-genitali 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0,3 
Ipocondria 2 3 0 3 0 2 0 1 2 1 2 3 2 3 2 1,7 
Perdita peso 1 0 2 0 1 0 1 0 0 0 2 0 0 2 1 0,6 
Insight 0 2 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0,5 
Variazioni diurne 1 2 2 2 1 0 0 1 1 0 1 1 2 2 0 1 
Depers./derealiz. 0 0 0 2 0 0 0 0 1 0 1 0 0 2 0 0,4 
S. paranoidei 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0,3 
S. Oss. Comp. 1 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 2 0 0 0,3 
TOT 27 29 29 31 20 31 22 20 37 20 30 28 31 31 23  
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  7. Medie dei diversi marcatori plasmatici nei pazienti depressi rispetto al gruppo di controllo.   Pazienti Controlli 
AOPP [nmol/ml] 490,62  ± 230,22 169  ± 40,5       TIOLI [μmol/l] 0,21  ± 0,027 0,4  ± 0,15 
      CAT [nmol/min/ml] 21,31  ± 3,49 26,6  ± 5,7       SOD [U/ml] 10,2  ± 1,14 10,7  ± 1,97       FRAP [mmlo/l] 0,78  ± 0,25 0,76  ± 0,21 
 
 
8. Rappresentazione grafica dei livelli plasmatici delle AOPP (nmol/ml) dei pazienti depressi rispetto al gruppo di controllo 
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 9. Rappresentazione grafica dei livelli plasmatici delle FRAP (nmol/l) dei pazienti depressi rispetto al gruppo di controllo. 
    10. Rappresentazione grafica dei livelli plasmatici dei tioli plasmatici (μmol/ml) dei pazienti depressi rispetto al gruppo di controllo. 
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 11. Rappresentazione grafica dei livelli della SOD plasmatica (U/ml) dei pazienti depressi rispetto al gruppo di controllo. 
     12. Rappresentazione grafica dei livelli della catalasi plasmatica (nmol/min•ml) dei pazienti depressi rispetto al gruppo di controllo. 
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13. Rappresentazione grafica delle medie dei diversi marcatori plasmatici nei pazienti depressi rispetto al gruppo di controllo. 
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